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Evolution des traitements locorégionaux
des cancers invasifs

Personnalisation des traitements :
y a-t-il de nouveaux facteurs prédictifs ?

Customized treatments: are there any new predictive markers?
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F. Penault-Llorca*

a prise en charge actuelle des cancers du sein opérables est basée sur des parame-

tres pronostiques et prédictifs établis et puissants tels le stade TNM ou le statut

tumoral en termes de réceptivité hormonale et, récemment, de surexpression de
Her2. Avec la généralisation du dépistage, les tumeurs mammaires sont de plus en plus
petites et les taux denvahissement ganglionnaire sont inférieurs a 30 % dans certaines
séries. La pratique du ganglion sentinelle est un standard pour les tumeurs de moins de
2 cm. Et pourtant, de plus en plus de patientes recoivent de la chimiothérapie, en compa-
raison de nos standards de prescription dix ans en arriére. Iévolution récente vers une
désescalade thérapeutique a conduit a essayer de proposer aux patientes un traitement “a
la carte” basé sur la biologie des tumeurs et non pas sur leur présentation clinique. Luti-
lisation du statut hormonal de la tumeur en est un exemple. Cependant, nous connais-
sons tous les limites de ces paramétres biologiques. De nouveaux facteurs pronostiques
et prédictifs se sont récemment dégagés de la littérature, issus pour certains des études
moléculaires a haut débit, et semblent prometteurs dans les compléments d’information
qu’ils peuvent potentiellement apporter dans la prise en charge des patientes atteintes
d’un cancer du sein.

* Département de pathologie, UMR484, UdA, centre Jean-Perrin, Clermont-Ferrand.
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Vers une classification moléculaire des cancers du sein

Les pathologistes classent les tumeurs mammaires invasives en différents types histo-
pathologiques :

- tumeurs mammaires invasives: carcinomes canalaires (plus de 70 & 75 % des
tumeurs), carcinomes lobulaires (10 & 15 % des tumeurs dont une catégorie lobulaire
pléiomorphe plus agressive) ;

- tumeurs de bon pronostic intrinséque : carcinomes tubuleux, mucineux, papillaire,
adénoide kystique ;

- tumeurs d’allure agressive avec un relatif bon pronostic : carcinomes médullaires
(<5%);

- tumeurs relativement agressives : carcinomes micropapillaires (1 a2 %) ;

- tumeurs plus rares : tumeurs mammaires neuroendocrines et carcinomes métapla-
siques.

Cette classification est avant tout basée sur un aspect morphologique des tumeurs
et correspond a des traits phénotypiques comme les mutations de la E-cadhérine pour
les carcinomes lobulaires. Les pathologistes classent ensuite les tumeurs selon le grade
histopronostique de Scarff-Bloom et Richardson modifié par Elston et Ellis en trois caté-
gories de grades I a III. Ce grade est basé sur la différenciation tumorale, l'anisocaryose
et anisocytose et la prolifération (nombre de mitoses) [1].

Cette approche morphologique est actuellement remise en question par des données
issues détudes de micro-arrays sur puces ADN et confirmées par des études sur le profil
protéique par immunohistochimie sur tissu micro-arrays (TMA). Les études fondatri-
ces proviennent des travaux de Sorlie et Perou [2-4] : utilisant un panel de 534 génes,
Sorlie et al. ont analysé les profils dexpression de 115 tumeurs indépendantes du sein
et ont classé les tumeurs mammaires en cinq groupes. Les tumeurs luminales A et B
caractérisées par lexpression des récepteurs aux estrogenes, du GATA 3 et distinguées
par la prolifération faible pour les A et élevée pour les B et lexpression du récepteur
alpha prédominante pour les A. Des tumeurs dites normal-like expriment les constituant
habituels de la glande mammaire. Les tumeurs surexprimant Her2 qui peuvent égale-
ment exprimer des estrogénes et de la progestérone. Des tumeurs de phénotype basal,
nexprimant ni les récepteurs hormonaux, ni le Her2 et présentant un profil dexpression
protéique de plus en plus détaillé dans la littérature. Les deux derniéres catégories
présentent un pronostic plus sombre que les autres catégories. La catégorie normal-like
se répartit dans les trois autres catégories. Ces profils ont ensuite été confirmés dans
des études évaluant le profil de plus de 300 tumeurs mammaires, associé aux données
cliniques, sur trois séries indépendantes [4].

Profil luminal

Il concerne les patientes présentant une réceptivité hormonale importante et expri-
mant les cytokératines luminales 8, 18 et 19 et le géne GATA 3 [5, 6]. Ce géne est impli-
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qué dans le contrdle, la croissance et le maintien de la différenciation des tumeurs ER+.
Le récepteur aux estrogénes alpha est moins exprimé dans la classe luminale B [7]. Une
forte prolifération dans le phénotype luminal (catégorie B) entraine un risque relatif de
19 (ICys) par rapport aux tumeurs luminales de faible prolifération (A) [8]. La consé-
quence est simple : les tumeurs luminales A sont des tumeurs hormonosensibles pures
et bénéficient de monothérapie antihormonale. Les tumeurs luminales B devraient
bénéficier en plus de I'introduction de la chimiothérapie.

Profil Her2

Les études de Perou et Sorlie confirment bien la classification des tumeurs Her2+ en
différentes catégories selon la réceptivité hormonale [2-5]. Les travaux de Park et al. ont
montré que l'amplification de myc (15,4 %) était associée a une amplification de Her2
(23,3 %) [p < 0,001] et associée a une importante prolifération tumorale définie par le
Ki67 (p = 0,010) [9]. Kim, du groupe de S. Paik, a montré que la présence d’'une ampli-
fication de c-myc dans des cancers du sein Her2+ traités par Herceptin® (trastuzumab)
dans le protocole NSABP 31 diminuait d’'un facteur 4 le taux de rechute (HR 0,24 ;
p <0,001), avec un impact en termes de DFS et SG [10].

Profil basal

Lidentification moléculaire de cette catégorie de tumeurs mammaires a donné lieu
a plus de 50 publications en lespace de 4 ans. Une tumeur mammaire de profil basal est
définie par une tumeur nexprimant ni les récepteurs hormonaux (RE et RP), ni Her2
(triple négative). Il sagit donc de tumeurs pour lesquelles les thérapeutiques ciblées
validées dans les cancers du sein (les traitements hormonaux et 'Herceptin®) ne sont pas
efficaces. En outre, pour étre de phénotype basal, une tumeur mammaire doit également
exprimer une partie des marqueurs “basaux’, soit des cytokératines 5/6, 17, 14, EGFR,
c-Kit, la moesin, caveolin, NGFR/p75 [11]. Ces tumeurs sont généralement mutées pour
p53. En pratique courante, pour repérer une tumeur de phénotype basal, il convient
simplement de rechercher dans les tumeurs triples négatives celles qui expriment CK
5/6 et/ou EGFR [12]. Lidentification de cette classe tumorale présente plusieurs inté-
réts : ces tumeurs correspondent a une classe de mauvais pronostic mais seraient sensi-
bles aux taxanes [13] et pourraient bénéficier de thérapeutiques ciblant EGFR, voire
c-Kit. Plusieurs études ont montré que cette catégorie tumorale englobait la plupart des
tumeurs mammaires liées a des mutations de BRCAI [14-16] :les carcinomes médullai-
res [17] et les carcinomes métaplasiques du sein (anciens carcinosarcomes) [11].

Stabilité

Les différents profils de tumeurs mammaires apparaissent dés le stade des carcinomes
in situ [12] et sont retrouvés dans les tumeurs infracliniques [5]. Cette classification des
tumeurs mammaires est stable dans le temps et se retrouve également dans les méta-
stases [18]. Il sagit donc d’'un phénomeéne biologique fort, significatif et stable.
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Epidémiologie

Une étude portant sur une étude cas-contrdle de 496 cas de carcinomes mammaires
surreprésentés chez des patientes préménopausées africaines/américaines montre que
le phénotype basal est plus fréquent chez les femmes afro-américaines préménopausées
(39 %) par rapport aux femmes afro-américaines ménopausées (14 %) et aux non-
afro-américaines (16 %) quel que soit leur age (p < 0,001), alors que le phénotype A
était moins représenté (36 % versus 59 % et 54 %, respectivement). Le statut Her2+/
ER- n¥était pas influencé par la race ou I'age (6 % a9 %). La survie était plus courte pour
les patientes Her2+ et de phénotype basal (p < 0,001) [19].

Limites de cette classification

Il reste cependant des tumeurs ne correspondant a aucune de ces catégories, en
particulier les tumeurs triples négatives non basales, pour lesquelles les ressources
thérapeutiques sont limitées. Par ailleurs, parmi les tumeurs de phénotype basal, il en
existe de bon pronostic reconnu comme les carcinomes médullaires. La classification en
luminal A et B ne tient pas compte des récepteurs progestéroniques dont I'importance
clinique et probablement thérapeutique est incontestable.

Autres classifications

Différentes stratégies ont été développées pour [évaluation pronostique et prédictive
des tumeurs mammaires. On peut citer le test a 21 genes (Oncotype DX™; Genomic
Health, Redwood City, CA), actuellement commercialisé aux Etats-Unis, et la signature
a70 génes développée par le groupe de Mark van de Vijvers aux Pays-Bas qui sera proba-
blement utilisée pour lessai MINDACT [7, 20].

La prolifération est aussi un marqueur primordial dans les carcinomes mammaires
[21]. Elle apparait dans les études multiparamétriques comme un paramétre discriminant
et permet de catégoriser les tumeurs mammaires en deux groupes pronostiques simplifiant
le systéeme de grade SBR [22]. Mais cela était connu depuis longtemps puisque le grade
histopronostique inteégre I'index mitotique qui est directement rattaché a la prolifération.

Marqueurs prédictifs

Deux marqueurs intratumoraux présentent un intérét clinique pour l'identification
potentielle des tumeurs résistantes et sensibles. Il sagit, d'une part, de lexpression de la
protéine tau et la réponse aux taxanes [23] (lorsque cette derniére est présente en grande
quantité, les tumeurs ne répondent pas bien a la chimiothérapie néo-adjuvante a base de
taxanes), et dautre part, du niveau damplification de la topo-isomérase 2 a cible des anthra-
cyclines. Pour ce marqueur, des difficultés méthodologiques (quelle technique utiliser ?)
et des “surprises” (la présence de délétion du géne identifiant un groupe de répondeurs ?)
laissent encore planer un doute sur son utilité [24]. Néanmoins, les résultats du BCIRG 006
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ont montré que les patientes sans coamplification de la topo-isomérase 2 a avec Her2 et
ne recevant pas d Herceptin® présentaient une survie significativement moins bonne sans
Herceptin® (p = 0,001) alors que l'adjonction d’Herceptin® a une population Her2+, Topo+
traitée par anthracyclines ne montrait pas de différence significative (p = 0,24) méme si un
bénéfice se dessine dans le bras Herceptin® [25].

De grands espoirs reposent également sur les marqueurs de pharmacogénétique et
pharmacogénomique, dosés sur une simple prise de sang. Pour ne donner qu'un exem-
ple avec 'Herceptin®, la sensibilité pourrait entre autres étre due a des phénomenes
dADCC comme cela a été montré pour le rituxumab. Cela implique des récepteurs
spécifiques FcyRIIA (CD32) sur les macrophages et FcyRIIIA (CD18) sur les cellules
NK, les monocytes et CD8 + lymphocytes. Ces récepteurs sont concernés par un poly-
morphisme germinal de FcyRIIA et FcyRIIIA entrainant des récepteurs avec affinité
différente pour le fragment Fc des immunoglobulines. Ainsi, certains polymorphismes
FcyRIIA 131 His/His et FcyRIIIA 158 Val/Val seraient associés a une meilleure réponse
et une meilleure survie a des traitements ciblés [26]. Par ailleurs, une infiltration tumo-
rale par les cellules inflammatoires sécrétant du granzyme et d’autres molécules impli-
quées dans TADCC serait associée & une meilleure sensibilité chez des patientes traitées
en situation néo-adjuvante [26]. Enfin, la toxicité cardiaque de I'Herceptin® pourrait en
partie étre prédite par I'étude du polymorphisme constitutionnel de Her2 [27].

Conclusion

Dans un futur proche, les décisions thérapeutiques seront prises avec laide des profils
moléculaires tumoraux, les caractéristiques cliniques devenant moins importantes. Cest
ainsi que de grands essais thérapeutiques basés sur des signatures moléculaires vont bien-
tot commencer en situations adjuvante et néo-adjuvante. Cela devrait nous permettre de
mieux “customiser” le traitement aux caractéristiques tumorales mais aussi génétiques des
individus et donc de dispenser des traitements a priori plus efficaces et moins toxiques.
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